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               論   文   の   要   旨 
 
イモリ（有尾両生類Salamandridaeの一群）は、ヒトを含む他の四肢動物とは異なり、生涯に
渡り（変態や加齢に関わらず）、体の様々な部位を何度でも繰り返し再生できるという特徴が
ある。そのため、人体の再生モデルとして古くから研究されてきた。しかし、なぜイモリだけ
がこのように例外的に高い再生能力をもつかは謎のままである。イモリの再生現象の中で、複
合組織である四肢の再生は魅力的で、その理解と応用は研究者にとって究極の到達目標の一つ
である。イモリの肢が切断されると、その切断端に再生芽と呼ばれるこぶ状の構造体が形成さ
れ、そこから失われた部分が元通りに再生する。再生芽は、切断部の筋繊維（筋細胞）などが
脱分化して移動してきた細胞で構成され、それらの細胞は古くから肢の様々な組織に分化する
と信じられてきた。しかし、これらを示す明確な証拠はない。近年、アホロートル
（Ambystomatidaeに属する幼形成熟型の種）の研究から、肢再生における組織の分化運命が厳
密に決まっている（lineage-restricted）ことが示された。また、再生肢中の筋が、筋繊維ではな
く、衛星細胞と呼ばれる筋の成長や修復に関わる内在性の組織幹細胞／前駆細胞に由来するこ
とが示唆された。一方、成体イモリの肢再生の解析では、筋線維の関与が示唆されたものの、
衛星細胞の動員は確認されなかった。これらの結果から、アホロートルは肢再生のための新た
な筋を衛星細胞から再生し、イモリは筋線維から再生すると結論付けられた。そして、これら
の再生様式の違いは種の違いによるものであると結論付けられた。しかし、そもそもイモリで
は、技術的な困難さゆえ、アホロートルと比較できるデータはない。特に、幼生期の情報は全
くない。そのため、イモリとアホロートル（幼形）にみられる再生様式の違いが発生段階の違
いによる可能性は否定できない。 
本論文において著者は、これらの問題を明らかにするために、アカハライモリ（Cynops 
pyrrhogaster）のトランスジェニック技術を駆使して、これまで困難とされてきたイモリ肢再生
における細胞系譜解析に挑んだ。まず、変態したイモリにおいて、再生肢を構成する個々の組
織が、切断部のどの組織に由来するかを明らかにするため、蛍光標識したトランスジェニック
イモリの組織を野生型個体の肢に移植し、生着した後、その肢を切断し、移植した組織が再生
肢中のどの組織に分化したかを調べた。その結果、組織の分化運命はイモリでも厳密に決まっ
ており、再生肢を構成する個々の組織の由来組織はアホロートルとほとんど同じであることを
初めて明らかにした。すなわち、一部の例外を除き、皮膚は皮膚を、筋は筋を、骨は骨を、神
経は神経を再生した。これらの結果から、著者はイモリがアホロートルと同じマスタープラン
（基本設計）に基づいて肢を再生させていると考察した。 
次に、著者は筋線維特異的なプロモーターとCre-loxP システムを利用して、筋線維および筋
線維由来細胞の追跡を、幼生と変態後のイモリで試みた。その結果、幼生イモリは、切断され
た肢を再生するために筋線維をまったく必要とせず、再生肢中の新たな筋が、主に衛星細胞の
ような筋幹細胞／筋前駆細胞から生み出されることを初めて明らかにした。この結果は、アホ
ロートルにおいて報告された結果によく対応していた。しかし、再生過程全体にわたる詳細な
解析から、肢再生の後期においては、筋繊維や衛星細胞とは異なる第三の細胞種も筋再生に関
わることを新たに明らかにした。一方、これとは対照的に、変態したイモリでは、肢の切断部
に存在する筋線維が断片化（脱分化）し、単核化した細胞が再生芽中に動員され、それらの細
胞から再生肢中の筋がつくられた。一方、衛星細胞の動員は全く観察されなかった。これらの
結果から、イモリには肢再生のために衛星細胞（筋幹細胞／筋前駆細胞）と筋繊維の両方を使
いこなす能力があることが明らかになった。しかし、衛星細胞の利用は幼生期に特異的であり、
筋線維の利用は変態後に特異的だった。つまり、イモリは変態して成長すると、肢再生のメカ
ニズムを、アホロートルのような衛星細胞を利用する幹細胞/前駆細胞型（幼生モード）から、
分化した筋線維を利用する脱分化型（成体モード）に切り替えていた。このことから著者は、
成体イモリとアホロートルの肢再生における筋の由来の違いは、種の違いによるというより、
むしろ発生段階の違いとして解釈されるべきであると結論づけた。 
 
 
 
審   査   の   要   旨 
 
本研究により、幼生イモリとアホロートル（幼形成熟）が、ともに筋再生のために衛星細胞
を用いることが明らかになった。また、共通のマスタープラン（あるいはコンセプト）に基づ
いて肢を再生させていることもわかってきた。これらの結果は、両生類が一般にもつ幼生期の
肢再生能力が、両生類の共通祖先（すなわち、四肢動物の共通祖先）において獲得されたもの
であるという仮説を支持するとともに、ヒトを含む四肢動物の肢（手足）再生のマスタープラ
ンの理解に向けて、両生類研究の重要性を示すものとして重要である。また、四肢動物は一般
に、変態あるいは陸地環境に適応した体制を獲得すると肢再生の能力を低下させるか完全に失
う。一方、イモリは変態後でも肢を完璧に再生できる。本研究の結果は、その核となるメカニ
ズムが脱分化・リプログラミングであることを明確に示すとともに、この能力がイモリ固有の
再生戦略として進化した可能性を強く示唆している。このことが「なぜイモリが例外的に高い
再生能力をもつのか」という250年来の謎に対する一つの答えであろう。以上のことから、本研
究が基礎生物学や再生生理学に与えるインパクトはたいへん大きく、イモリ再生因子の解明や、
人体の組織を自己再生させる今後の研究に対して理論的根拠を与えるものとして重要である。 
平成29年1月31日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び
最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。そ
の結果、審査委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
